[MECCANISMI IMMUNITARI CONTRO I TUMORI 

Evidenze e prove sperimentali dell' esistenza di antigeni tumorali 

a. da individui portatori di tumore si possono isolare sia anticorpi che linfociti 
sensibilizzati contro quel tumore; 

b. negli individui portatori di un tumore si possono trovare antigeni 
circolanti di origine tumorale; 



c. In tumori espiantati, si può' riscontrare a livello istologico un'infiltrato 
cellulare consistente di linfociti e cellule dell'immunità' innata; 



d. maggior incidenza di tumori si ha in soggetti immunodepressi o 
durante la fase involutiva del sistema immunitaria 



MECCANISMI IMMUNITARI CONTRO I TUMORI 



Il tumore e' in grado di evocare una risposta immunitaria mediante l'espressione 
di molecole alterate (antigeni) 



Tumor rejection is an immune response 
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URE 1 7-2 Experimental demonstration of tumor immunity. Mice that have been surgically cured of a chernical carcinogen (MCA)- 
ced tumor reject subsequent transplants of the same tumor, whereas the transplanted tumor grows in normal syngeneic mice. The tumor is also 
:ted in normal mice that are given adoptive transfer of T lymphocytes from the originai tumor-bearing animai. 



ANTIGENI TUMORALI 



CARATTERISTICHE 

1. Possono essere altamente o scarsamente immunogeni. Possono attivare 
la risposta immunitaria sia di tipo umorale che cellulo-mediata. 

2. sono variabili: l'assetto antigenico di un tumore cambia durante l'evoluzione 

del tumore stesso (per instabilità' genetica durante la progressione). 

3. possono staccarsi dalle cellule tumorali e trovarsi in circolo (» paralisi immunologica) 

4. possono essere specifici di quel determinato tumore. 

SIGNIFICATO 

a) Inducono una risposta immunitaria; b) sono sfruttati per la diagnosi 
(determinazione in ELISA, RIA o immunoistohimica); c) e per la terapia (vaccini, 
immunotossine) 

CLASSIFICAZIONE 

• Ag di superfìcie 

• Ag intracellulari 



CATEGORIE 

1. ANTIGENI INDIVIDUALI (quindi specifici, p.es. TSA) 

2. ANTIGENI DI GRUPPO : caratteristici e comuni a gruppi di tumori 
(melanomi, adenocarcinomi del colon, neoplasie ematopoietiche) 

■ tumori con la stessa eziologia 

■ la lesione genica e' la stessa 

(Es. antigeni di tumori indotti da virus oncogeni) 

3. ANTIGENI EMBRIONALI 



TABLE 17-1 Tumor Antigens 


Type of Antigen 


Examples of Human Tumor Antigens 


Products of mutateci oncogenes, tumor suppressor 
genes 


Oncogene products: Ras mutations (-10% of human carcinomas), p210 product of Bcr/Abl 

rearrangements (CML) 
Tumor suppressor gene products: mutated p53 (present in -50% of human tumors) 


Unmutated but overexpressed products of oncogenes 


HER2/Neu (breast and other carcinomas) 


Mutated forms of cellular genes not involved in 
tumorigenesis 


Various mutated proteins in melanomas recognized by CTLs 


Products of genes that are silent in most normal tissues 


Cancer/testis antigens expressed in melanomas and many carcinomas; normally 
expressed mainly in the testis and placenta 


Normal proteins overexpressed in tumor cells 


Tyrosinase, gp100, MART in melanomas (normally expressed in melanocytes) 


Products of oncogenic viruses 


Papillomavirus E6 and E7 proteins (cervical carcinomas) 

EBNA-1 protein of EBV (EBV-associated tymphomas, nasopharyngeal carcinoma) 


Oncofetal antigens 


Carcinoembryonic antigen on many tumors, also expressed in liver and other tissues 

d u ring inflammation 
a-Fetoprotein 


Gfycolipids and glycoproteins 


6M 2/ GD 2 on melanomas 


Differentiation antigens normally present in tissue of 
origin 


Prostate-specific antigen in prostate carcinomas 
CD20 on B celi lymphomas 


CML, chronic myelogenous leukemia; CU, cytotoxic T lymphocyte; EBNA, Epstein-Barr nuclear antigen; EBV, Epstein-Barr virus; MART, melanoma antigen recognized 
by T cells. 



umor antigens recognized by CD8+ T cells. ( 



Normal host celi 
displaying multiple 
MHC-associated 
self antigens 



Normal 
self proteins 




No T celi 
response 



MHC Class I 




EXAMPLES 



Tumor cells 
expressing 
different 
types of tumor 
antigens 



Product of 
oncogene or 
mutated tumor 
suppressor 
gene 




CD8+ CTI- 



Mutate d 




Overexpressed 
or aberrantly 
expressed 
self protei n 




CD8+ CTL 



Oncogenic 
virus 




Virus 
antigen- 
specific 
CD8+ CTL 



Oncogene products: mutated 
RAS, BCR/ABL fusion proteins 

Tumor suppressor gene 
products: mutated p53 protein 



Various mutant proteins in 
carcinogen or radiation, 
induced animai tumors; 
various mutated proteins 
in melanomas 



Overexpressed: tyrosinase, 
gp100, MART in melanomas 

Aberrantly expressed: cancer- 
testis antigens (MAGE, BAGE) 



Human papilloma virus E6, E7 
proteins in cervical carcinoma; 
EBNA proteins in EBV-induced 
lymphoma 



abella 16.1. Antigeni neoplastici umani definiti sierologicamente o riconosciuti da linfociti T. 



Antigeni 



Esempi 



Tumori 



Definiti sierologicamente 

Proteine oncofetali 

Gangliosidi 

Tessuto-specifici 
(di differenziazione) 



Riconosciuti da linfociti T 

Prodotti di geni silenti 
Tessuto-specifici: 

melanosomici 

mucine 
Prodotti di proto-oncogeni 

Prodotti dì anti-oncogèni 

Prodotti di geni virali 



Antigene carcino-embrionale (CEA) 
Aifa-fetoproteina (AFP) 

GM2, GD2, GM3, GD3 

CD10 (CALLA) 
CD25 (IL-2Ra) 

Antigene prostatico-specifico (PSA) 
Galectina 4 



MZ2-E, MZ2-D, NY-ESO-1, SSX-1 

MZ2-C, gp100/pMel-17, Melan-A™* 1 

MUC-1 

p185 efb ^ 82 

p21 ras 

p210 bcr ' ab! 

p53 

p30 apc 

P45* 11 

Proteine E6/E7 di HPV 
Proteine EBNA e LMP di EBV 



Numerosi carcinomi 
Epatoma, tumori gonadici 

Tumori neuroectodermici 

Leucemie e linfomi B 
Leucemie e linfomi T 
Adenocarcinoma prostatico 
Carcinoma del colon 



Melanoma, sarcomi, numerosi carcinom 
Melanoma 

Carcinoma pancreatico, mammario 

Carcinoma mammario 
Numerosi carcinomi 
Leucemia mieioide cronica 

Numerose neoplasie 
Adenocarcinoma del colon 
Leucemia mieioide acuta 

Carcinomi ano-genitali 

Linfoma di Burkitt, c. rino-faringeo 




Marcatori tumorali 



Alcuni tumori Liberano prodotti che possono essere do- 
sati su campioni di sangue, e quindi essere utilizzati 
come marcatori tumorali. Il dosaggio può essere utile 
per la diagnosi e usato per tenere sotto controllo il de- 
corso: spesso, in caso di recidiva, i livelli ematici si in- 
nalzano prima che la diagnostica per immagini possa 
svelare la neoplasia (fig. 6.28). 



Figura 6.28 

Esempi di marcatori tumorali 



Marcatore tumorale 


Tumore 


Alpha fetoproteina 
(AFP) 


Carcinoma epatocellulare 
Tumore della linea 
germinale 


Gonadotropina 
corionica umana 
(HCG) 


Tumori del trofoblasto 


Fosfatasi acida 


Carcinoma prostatico 


Antigene 

carcinoembrionario 
(CEA) 


Neoplasie del tratto 
gastrointestinale 


Prodotti ormonali 


Tumori endocrini 



Elevation of Alpha-fetoproteìn 
(AFP) and carcìnoembryonic 
antigen (CEA) in serum of patients 
wìth varìous diseases 



TABLE 22-3 



CEA > 10 mg/m. 



' ,iin . i"i.r. 

Bri bsI H i noma 125 14 

Colon i il i arcinorna 44 35 

i ti i n i noma 79 19 

Noncarcinoma card non la 228 2 

I ii icrcatic carcinoma 55 35 

Pulmonary carcinoma 181 26 

Mondano r«»us 

Àlcoholic cirrhosis 120 2 

Cholccystitis 39 1 

Nonmalignant disoaso 115 0 

Pulmonary omphysorna 49 4 

Rodai polyps 90 1 

Ulcerativo colitis 14G 5 



• Altough trace amounts of both AFP and CEA can be found in some haalthy 
ad ults, none would have levels greater than those indicated in the table. 




Figura 16.2. Monitoraggio terapeutico mediante dosaggio della concentrazione nel siero dell'antige- 
ne carcinoembrionale (CEA) in un paziente dal quale è stato asportato chirurgicamente un carcinoma 
correttale. I livelli di CEA, elevati prima dell'intervento, sono rientrati nei limiti della norma in seguito 
all'asportazione del tumore primario, e sono aumentati nuovamente in concomitanza con successive 
riprese della crescita neoplastica dovute all'emergere (nei focolai metastatici) di cloni cellulari 
resistenti alla radio e/o alla chemioterapia. 




Marcatori 



TABELLA 7-13 Principali marker tumorali 
Tumori associati 



Ormoni 

Gonadotropina corionica umana 
Calcitonina 

Catecolamine e metaboliti 
Ormoni ectopici 

Antigeni oncofetali 

a-Fetoproteina 

Antigene carcinoembrionario 

Isoenzimi 

Fosfatasi acida prostatica 
Enolasi neurone-specifica 

Proteine specifiche 

Immunoglobuline 

Antigene prostatico specifico e antigene prostatico 
specifico di membrana 

Mucine ed altre glicoproteine 

CA-125 
CA-19-9 
CA-1 5-3 



Tumori trofoblastici, tumori del testicolo non delle cellule germinali 

Carcinoma midollare della tiroide 

Feocromocitoma e tumori correlati 

Vedi sindromi paraneoplastiche nella Tab. 7-12 



Carcinoma epatocellulare, tumori del testicolo non delle cellule germinali 
Carcinomi del colon, pancreas, polmone, stomaco e cuore 



Cancro della prostata 

Carcinoma a piccole cellule del polmone, neuroblastoma 



Mieloma multiplo e altre gammopatie 
Carcinoma della prostata 



Carcinoma dell'ovaio 

Carcinoma del colon, carcinoma del pancreas 
Carcinoma della mammella 



Nuovi marker molecolari 

Mutazioni di p53, APC e RAS nelle feci e nel siero 
Mutazioni di p53 e RAS nelle feci e nel siero 
Mutazioni di p53 e RAS nell'espettorato e nel siero 
Mutazioni di p53 nell'urina 



Carcinoma del colon 
Carcinoma del pancreas 
Carcinoma polmonare 
Carcinoma della vescica 



Tabella 15.11. Principali marcatori umorali di neoplasie umane. 



Classificazione Esempi 



Finalità del dosaggio 



Attendibilità del dosaggio 



Proteine Alfa-fetoproteina 
oncofetali (AFP) 



Ormoni e loro 
metabolitt 



Immuno- 
globuline 



Antigene carcino- 
embrionale (CEA) 



Catena beta della 
gonadotropina co- 
rionica (HCG-(i) 



Calcitonina 



Acidi omovanillico 
e vaniìilmandelico 

Ig monoclonali 
Proteina di Bence-Jones 
(urinaria e/o sierica) 
igA anti-Ag cap- 
sidici di EBV 



Diagnostica nell'epatoma 
(fuorché nella varietà 
fibrolamellare) 

Diagnostica nei tumori 
embrionali del testicolo 
Monitoraggio terapeutico 



Monitoraggio terapeutico 



Diagnostica nel coriocarcinoma 
Diagnostica nei tumori embrio- 
nali del testicolo 
Prognostica nei carcinomi 
vescicali 

Diagnostica e di monitoraggio 
terapeutico nel carcinoma mi- 
dollare della tiroide 
Diagnostica nei neuroblastoma 
Monitoraggio terapeutico 

Diagnostica nei mielomi 
Diagnostica e di monitoraggio 
terapeutico nei mielomi 
Diagnostica nel carcinoma 
rinofaringeo 



Elevata, se i valori sono pari 

o superiori a 200 ng/ml 

e se associato al dosaggio dello SCCA 

(Squamous Celi Carcinoma Antigen) 

Elevata, se in associazione 

con queilo della HCG-(i 

Elevata nell'epatoma e. se associato 

al dosaggio della HCG-[i ? nei tumori 

embrionali del testicolo 

Buona nei carcinomi del colonretto, 

della mammella e midollare 

della tiroide; se in associazione, 

rispettivamente, con quelli del CA19,9, 

del CA15-3 e della calcitonina 

Elevata 

Elevata, se in associazione 
con quello dell AFP 
Dubbia 

Elevata, se in associazione 
con quello del CEA 

Elevata, anche in fase precoce 
Buona nel feocromocitoma 

Elevata 
Elevata 

Elevata, anche in fase precoce, 
se associato al dosaggio della con- 
centrazione nel siero del DNA di EBV 



Tabella 15.11. Principali marcatori umorali di neoplasie umane. 



Classificazione Esempi 



Finalità del dosaggio 



Attendibilità del dosaggio 



Antigeni Glicoproteina Diagnostica nel carcinoma 

tumore- CA125 ovarico 
associati 



Antigene prosta- 
tico specifico (PSA) 



Enzimi Fosfatasi alcalina 

placentare (PAP) 
Lattico deidroge- 
nasi (LDH) 



Enolasi neurone- 
specifica (ENS) 
Fosfatasi alcalina 
leucocitaria (LAP) 

Di altra natura Tlreoglobuiina 

Telomerasi (urinaria) 

slL-2R 
CYFRA 21.1 



Monitoraggio terapeutico 
e/o valutazione prognostica 

Diagnostica neiradenocarcinoma 
della prostata 
Monitoraggio terapeutico 
e controllo del decorso 
del c. prostatico 

Monitoraggio terapeutico 
Valutazione prognostica 



Valutazione prognostica 
Diagnosi differenziale 



Accertamento della presenza di 
metastasi di carcinoma tiroideo 
Diagnostica nel carcinoma vescicaie 

Monitoraggio terapeutico 
Monitoraggio terapeutico 
e/o valutazione prognostica 



Buona, se in presenza di un reperto 
ecografico sospetto e con valori 
superiori a 65 U/m! 
Buona, nei carcinomi ovarici, 
se seriale e associato a quello della 
prostasina e delia callicreina 6 
Buona, se si adottano determinati 
accorgimenti (vedi Capitolo 16°) 
PSAV e PSADT (vedi Cap. 16°) 
forniscono dati attendibili 

Dubbia 

Buona nei linfomi e nel mieloma 

multiplo, se in associazione con quello 

della po-microglobuJina e della 

proteina C-reattiva 

Buona nel microcitoma polmonare e 

nel neuroblastoma 

Buona nella diagnosi differenziale tra 

malattie cerebrovascolari e presenza 

di metastasi cerebrali 

Elevata nei soggetti tiroidectomizzati I 
per preesistente tumore tiroideo 
Buona, in particolare nei pazienti I 
di età pari o inferiore a 75 anni 
Buona nella tricoleucemia 
Buona nei carcinomi squamosi ■ 



MECCANISMI IMMUNITARI CONTRO I TUMORI 
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MECCANISMI IMMUNITARI DI ATTACCO AL TUMORE 





• AZIONE DEI MACROFAGI e NEUTROFILI ATTIVATI. Uccidono la cellula tumorale con vari meccanismi 

■ produzione di citochine (TNF) 

■ produzione di radicali liberi dell' 0 2 

■ produzione di NO 

■ rilascio di enzimi litici 



(i) Inhibition of tumour 
celi division 




(iii)ADCC 



MECCANISMI IMMUNITARI DI ATTACCO AL TUMORE 



AZIONE DEI MACROFAGI e NEUTROFILI ATTIVATI. Uccidono la cellula tumorale con vari meccanismi 
produzione di citochine (TNF) 
produzione di radicali liberi dell' 02 
produzione di NO 
rilascio di enzimi litici 



AZIONE DELLE CELLULE NK 



AZIONE DEI CTL CD8+ 



AZIONE DEI CD4+ 



• AZIONE DI ANTICORPI (ADCC; Antibody Dependent Celi Cytotoxicity). Granulociti Polimorfonucleati, 
monociti/macrofagi e cellule NK hanno recettori per 1' Fc delle immunoglobuline. 




Meccanismi di distruzione del tumore da parte del 

sistema immune 
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■ Figura 32.9 - Citotossicità Anticorpo- 
Dipendente (ADCC). Le cellule NK e i 
macrofagi hanno sulla loro superficie 
molti recettori per la porzione Fc delle 
immunoglobuline e sono in grado di 
riconoscere e uccidere cellule tumorali 
ricoperte di anticorpi. 



Risultato dell'interazione 
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Effettore 




■ Figura 32.8 - L'attività citotossica 




Tumor infiltration of CD3/CD8 effector T cells is associateci with better prognosis 
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FIGURE 4-8 Functions off NK cells. A, NK cells recognize 
ligands on infected cells or cells undergoing other types of stress and 
kill the host cells. In this way, NK cells eliminate reservoirs of infection 
as well as dysfunctional cells. 




Risultato dell'interazione 
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■ Figura 32.8 - L'attività citotossica 
delle cellule NK è mediata da vari tipi 
di recettori. I recettori attivatori ricono- 
scono ligandi di varia natura sulle cellule 
tumorali e innescano il processo di cito- 
tossicità. Altri recettori denominati Killer 
Inhibitory Receptor (KIR) inviano un se- 
gnale inibitorio quando riconoscono le 
molecole MHC I. Alcuni tumori hanno 
ridotti livelli di MHC I; se il recettore 
inibitorio non trova le molecole MHC I 
non viene attivato, e la cellula NK uccide 
il bersaglio. E interessante notare che 
mentre i CTL CD8~ sono attivati dal 
riconoscimento di MHC I (in associa- 
zione con il peptide antigenico), nella 
cellula NK questo ricoscimento costi- 
tuisce un freno alla loro attività citotos- 
sica. 



ACTIVATING NK RECEPTORS DIFFERENTLY COUPLE 
TO EARLY SIGNALING INTERMEDIATES 
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Table 1 | NK-cell inhibitory receptors 



NK-cell receptor 


Ligand 


For MHC class 1 molecules 


Human KIR2DL 


HLA-C 


Human CD158/KIR3DL 


HLA-Bw4, 
HLA-A 


Human CD85Ì/ILT2 


H LA class I 


Mouse Ly49 


H-2K, H-2D 


For non-classical MHC class 1 molecules 


CD94/NKG2A 
(mouse: Qa-1b) 


HLA-E 



i — i f — i i^m NK celi membrane 

ITAM YxxM ITIM 

FIGURE 4-7 Structure and ligands of activating and inhibitory receptors of NK cells. Examples of inhibitory and activating NK 
celi receptors and their ligands. CD16 and the naturai cytotoxic receptors (NCRs) associate with C, chain homodimers, FceRly homodimers, or ^-FceRly 
heterodimers. There are multiple different KIRs, with varying ligand specificities. 
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FIG. 17 2 Current Principles of Target Recognition by Naturai Killer (NK) Cells. Pictured are several scena nos of intera ctions between ligands on targets {top 
row) and receptors on NK cells (bottom row). Successful activation of NK cells is shown by the dashed upward ine. A: Targets expressing majoe histcompat- 
ibility complex (MHC)-I are resistant to lysis by NK cells because of MHC-l-specific inhibìtory receptors. È The absence of MHC-I (or lack of receptors specific 
for target MHC-I, not depicted) does not automatically result in target killing. C Activation receptor engagement is required to trigger target killing in absence 
of MHC-I. D: In the situation where both inhibìtory and activation receptors are engaged, the inhibitory receptor effect often dominates and no killing occurs. 
I In the induced-self model, induced expression of NKG2D ligands can overcome the inhibitory influence of MHC-I. resulting in NK celi activation. I Normal 
epithelium masks ligands for N K-cell activation receptors at the tight junctions. Under pathologic situations, the epithelial architecture may be disrupted, 
leading to ligand exposure. (Not depicted are inhibitory ligands at the epithelial tight junctions that may inhibit NK cells when they transmigrate through epithe- 
lial barriers.) NK cells can also recognize pathogen encoded ligands on infected cells (not shown, but similar to C or £). 
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Antibody-dependent cellular cytotoxicity in therapeutic antibody treatment. (A) Without antibody therapy, 
NK cells are tolerant to healthy cells and tumor cells, if the strength of activating signal they receive upon 
encountering activating ligands on these malignant cells does not overcome the inhibitory signaling delivered 
by inhibitory ligands as, e.g., MHC class I molecules. (B) Upon treatment with tumor antigen-associated (TAA) 
specifc antibody, the activating stimulus from FcyRIIIa induced by antibodies cross-linking NK cells with TAA- 
expressing healthy and malignant cells overcomes inhibitory signals. This leads to the activation of NK cells 
and ADCC is mediated by releasing cytotoxic granules containing perforin and granzyme. 



Immune evasion strategies 



• Tumor cells can impair dendritic celi function 



IL-10 



• D 'Amico G. et al; Nat Immunol. 2000 

• Pietra G. et al; Cancer Res. 2001 



- TGF-P 

• Ogata M. et al; Blood. 1999 

- VEGF 

• Gabrilovich DJ. et al; Naure Meo*. 1996 

- IL^6 

- SDF-1 

• Zou W. et ah; Nature Med. 2001 



Meccanismi di Evasione Immunitaria da parte dei tumori 

Perdita espressione MHCI 

Perdita espressione Ag tumorali 
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FIGURE 17-5 Mechanisms by which tumors escape 
immune defenses. Anti-tumor immunity develops when T cells rec- 
ognize tumor antigens and are activated. Tumor cells may evade immune 
responses by losing expression of antigens or MHC molecules or by 
producing immunosuppressive cytokines. 



Mechanisms of evasion from immune 
surveillance 



•Alteration of effector mechanisms 
•Activation of suppressor T cells 



Table 15.3 Immunoevasive strategies used by cancer cells 



Strategy Mechanism 



Hide identity repress tumor antigens (TATA or TSTA), repress 

MHC class I proteins 
Hide stress repress NKG2D ligands (e.g., MICA) 

Inactivate immunocytes destroy immunocyte receptors 

saturate immunocyte receptors with adenosine, MICA 
Avoid apoptosis inhibit caspase cascade by increasing lAPs, acquire 

resistance to FasL-mediated apoptosis 
Induce immunocyte apoptosis release soluble FasL 

release cytokines (IL I 0, TGF-fJ) 




cytotoxic T lymphocytes 



NK cells 

NK cells; cytotoxic T lymphocytes 
NK cells; variety of immunocytes 



cytotoxic T lymphocytes 
cytotoxic T lymphocytes, dendritic 

cells, macrophages 
macrophages, NK cells 
complement system 



Meccanismi di evasione della risposta immune da 

parte dei tumori 

Tumore-dipendenti 

Incapacità del tumore ad indurre una risposta immune 

• Assenza di epitopi antigenici 

• Assenza di molecole MHC 

• Assenza di segnali costi molatori 

• Produzione di molecole ad attività inibitoria 

• Induzione di tolleranza 

Incapacità del tumore di fornire un bersaglio adeguato 

• Assenza di epitopi antigenici 

• Assenza di molecole MHC di classe I 

• Modulazione antigenica 

• Mascheramento di antigeni sulle cellule tumorali 

• Resistenza delle cellule tumorali ai meccanismi effettori 



Ospite-dipendenti 

Incapacità dell' ospite di rispondere ad un tumore antigenico 

• Immunodeficit 

• Incapacità delle APC di presentare antigeni tumorali 

• Incapacità delle cellule effettrici di raggiungere la sede del tumore 

• Incapacità di uccidere varianti del tumore 



Tabella 16.7, Principali meccanismi che consentono alle cellule neoplastiche di sottrarsi all'azione del siste 
ma immunitario dell ospite. 

Scarsa immunogenicità degli antigeni neoplastici. 

Assente o ridotta espressione delle glicoproteine HLA polimorfiche, o di alcune delie loro forme allotipiche. 
Modulazione antigenica (presenza dì subcloni neoplastìci forniti di differenti determinanti antigenici). 
Stimolazione delle cellule T soppressive. 

Ridotta espressione (o bassa affinità di legame) di citoadesine per i TIL e di recettori per il TNF o per altri fattori indu- 
centi apoptosi. 

Rilascio di fattori immunosoppressivi bloccanti la generazione di cellule LAK, o condizionanti la risposta immunita- 
ria dell'ospite tramite alterazioni della composizione del complesso CD3. 

Espressione costitutiva dell'enzima indoloamina-(2,3)-diossigenasi (IDO) che degrada il triptofano ostacolando la pro- 
liferazione dei linfociti T. 

Induzione delì'apoptosi delle cellule T per stimolazione FasL-mediata del recettore CD95. 

Reclutamento e stimolazione delle cellule T regolatrici (CD4VFOXP37CD25 nigf \ CD8VCD45RC l0W ) ad azione ìmmu- 
nosoppressiva. 

Rilascio di proteine {FL!P, MICA) , di vescicole membranarie (esosomi) e altri fattori (DcR3, IL-23) che inibiscono 
determinate funzioni dei linfociti NK e T citotossici. 

Rilascio della IL-23 che ostacola rafflusso intratumorale dei linfociti T citotossici e promuove la sìntesi di fattori angio- 
genetici (MMP-9, IL-17) da parte delle cellule flogistiche. 

Espressione di mucine ipoglucosilate e di glicoproteine membranarie che ostacolano la citoaderenza dei linfociti T 
citotossici e delle cellule NK. 

Protezione da parte delio stroma. 



TUMOR IMMUNOTHERAPY 
BOOSTING INNATE IMMUNITY 



•Stimulators of the immune system (adjuvants) of bacterial orig 
(BCG, C.Parvum ) 

• CYTOKINES : IL-2 (LAK cells), IFNa IFNy, TNF, IL-12 

TNF (locai infusion): necrosis of tumor vessels 

IL-2 : Increases NK cytotoxicity 

IFNs : Have direct anti-proliferative activity 

on tumor cells and on tumor vessels and 

increase NK and macrophage cytotoxicity 



TUMOR IMMUNOTHERAPY BOOSTING 

SPECIFIC IMMUNITY 



•Killed tumor cells + adjuvants, tumor celi lysates, 

modified tumor cells 
•Tumor cells transduced with cytokine genes : IL-2, 

GM-CSFJL-12, IFN 

•Tumor cells transduced with tumor antigens 
•Antigenic peptides from tumor cells + adjuvants 



Table 1 5.4 Examples of anti-tumor 
immunotherapy strategies 



Passive immunization 

Infuse tumor-specific monoclonal 
antibodies (e.g., Herceptin, 
Rituxan) 




Active immunization 

Infuse activated tumor-infiltrating 

lymphocytes (TlLs) 
Infuse dendritic cells loaded with 

tumor-specific oligopeptide 

antigen 

Add B7 co-activating receptor to 
introduced tumor-specific 
antigen 

Block CTLA-4 function 

Inhibit regulatory T cells 





















TABLE 1 7-2 Tumor Vaccines 


Type of Vaccine 


Vaccine Preparation 


Animai Models 


Clinical Trials 


Killed tumor vaccine 


Killed tumor cells + adjuvants 
Tumor celi lysates + adjuvants 


Melanoma, colon cancer, others 
Sarcoma 


Melanoma, colon cancer 
Melanoma 


Purified tumor antigens 


Melanoma antigens 
Heat shock proteins 


Melanoma 
Various 


Melanoma 

Melanoma, renai cancer, sarcoma 


Dendritic cell-based 
vaccines 


Dendritic cells pulsed with tumor antigens 
Dendritic cells transfected with genes 
encoding tumor antigens 


Melanoma, B celi lymphoma, 

sarcoma 
Melanoma, colon cancer 


Prostate carcinomas (approved), 
melanoma, non-Hodgkin's 
lymphoma, others 

Various carcinomas 


Cytokine- and costimulator- 
enhanced vaccines 


Tumor cells transfected with cytokine or B7 
genes 

APCs transfected with cytokine genes and 
pulsed with tumor antigens 


Renai cancer, sarcoma, B celi 
leukemia, lung cancer 


Melanoma, sarcoma, others 
Melanoma, renai cancer, others 


DNA vaccines 


Immunization with plasmids encoding tumor 
antigens 


Melanoma 


Melanoma 


Virai vectors 


Adenovirus, vaccinia encoding tumor antigen 
± cytokines 


Melanoma, sarcoma 


Melanoma, prostate carcinoma 



ESTRATTI PEPTIDI 
TUMORALI NATIVI 




Studi clinici nell'uomo di vaccinazione 
anti-tumorale con cellule dendritiche 




TUMORE 



•Melanoma 

•Mieloma multiplo 

•Ca prostatico 

•Ca renale, mammella 

•Ca polmone 

•Ca colon e pancreas 




EVASION OF IMMUNE RESPONSES BYTUMORS 



Induction of anti-tumor 
T celi response 
(cross-priming) 



Tumor 
antigen 

Tumor 
celi 




MB 



Tumor cells 
and antigens 
ingested by 
host APCs 

> 



CD40 
CD40L 

CD4 + 
helper 

T lymphocyte 



Phagocytosed 
tumor celi 

Costi mulator 




CD8+ 
Tcell 



Differentiation 
of tumor- 
specific 
T cells 



Effector phase 
of anti-tumor 
CTL response 



Tumor-specific 
CD8+ CTL 
recognizes 
tumor celi 



O' 

Cytokines 





Killing of 
tumor celi 



FIGURE 17-4 Induction of T celi responses to tumors. CD8 + T celi responses to tumors may be induced by cross-priming (cross- 
presentation), in which the tumor cells or tumor antigens are taken up, processeci, and presented to T cells by professional antigen-presenting cells 
(APCs). In some cases, B7 costimulators expressed by the APCs provide the second signals for differentiation of CD8 + T cells. The APCs may also 
stimulate CD4 + helper T cells, which provide the second signals for CTL development. Differentiated CTLs kill tumor cells without a requirement for 
costimulation or T celi help. (The roles of cross-presentation and CD4 + helper T cells in CTL responses are discussed in Chapters 6 and 9.) 



FIGURE 17-6 Turnor vaccines. 

Two types of tumor vaccines that have 
shown efficacy in clinical trials and animai 
models are illustrateci. Autologous den- 
drite cells are prepared frorn patients' 
own peripheral blood cells. The dendritic 
cells are either pulsed with recombinant 
protein or transfected with a gene con- 
struct that expresses the protein. The 
construct may also express costimulatory 
molecules (not shown). 




pulsed with 
turnor antigens 




vaccinate with 
tumor celi 
expressing 
costimulators 
or IL- 2 

Tumor celi 
transfected with 
gene for lymphocyte 
costimulator (e.g., B7) or IL-2 




B7-expressing tumor 

celi stimulates 
tumor-specific T celi 



IL-2 enhances proliferation 
and differentiation of 
turnor-specific T cells 




Activation of 
tumor-specific 
T cells 



FIGURE 17-7 Enhancement of tumor celi immunogenicity by transfection of costimulator and cytokine genes. Tumor 
cells that do not adequately stimulate T cells on transplantation into an animai will not be rejected and will therefore grow into tumore. Vaccination 
with tumor cells transfected with genes encoding costimulators or cytokines, such as IL-2, can lead to enhanced activation of T cells. This approach 
of using transfected tumor cells as vaccines has worked in mouse rnodels, but clinical trials have not yet been successful. 



TABLE 17-3 


Systemic Cytokine Therapy for Tumors 




Cytokine 


Tumor Rejection in Animals 


Clinical Trials 


Toxicity 


lnterleukin-2 


Yes 


Melanoma, renai cancer, colon cancer; limited success 
(<15% response rate) 


Vascular leak, shock, pulmonary edema 


Interferon-a 


No 


Ap proveci for melanoma, carcinoid tumors 


Fever, fatigue 


TNF 


Only with locai administration 


Sarcoma, melanoma (isolated limb perfusioni 


Septic shock syndrome 


GM-CSF 


No 


In routine use to promote bone marrow recovery 


Bone pain 


GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimu lati ng faeton TNF, tumor necrosis faeton 




r 




FIGURE 17-8 Adoptive cellular therapy. In a commonly used 
approach for adoptive cellular therapy, lymphocytes isolated from the 
blood or tumor infiltrate of a patient are expanded by culture in IL-2 and 
are infused back into the patient. This treatment, often combined with 
systemic IL-2 administration, leads to tumor regression in some patients. 



TABLE 17-4 Anti-Tumor Monoclonal Antibodies in Trials 
or Approved for Clinical Use 


Specificity of 
Miiu uony 


roriii oi Mini ijoiiy useu 


fi MI II "'li llcfì 

unuichi use 


HER^/Neu 


Humanized mouse 
monoclonal 


Breast cancer 
(approved) 


CD20 (B celi 
marker) 


Humanized mouse 
monoclonal 


B celi lymphoma 
(approved) 


CD25 


Humanized mouse 
monoclonal, immunotoxin 


T celi ly mp ho mas/ 
leukemias (trials) 


Carcinoembryonic 
antigen 


Humanized mouse 
monoclonal 


Gastrointestinal 
cancers, lung 
cancer (trials) 


CA-125 


Mouse monoclonal 


Ovarian cancer 


GD 3 ganglioside 


Humanized mouse 
monoclonal 


Melanoma (trials) 



Tabella 1 6.8. Procedimenti d'immunoterapia anti-neoplastica adottati in passato o attualmente in corso di sperimentazione. 



Approccio Procedimento (inoculo di) 



Immunizzazione attiva: 




aspecifica 


Adiuvanti: bacillo di Calmette-Guérin (BCG), C. parvum, levamisolo 




Citochine: IL-2, TNF, IFN-a, IFN-y, IL-12 


specifica 


Cellule del tumore autologo uccise o irradiate 




Cellule tumorali irradiate dopo essere state previamente transfettate con geni che 




codificano per: 




molecole co-stimolanti i linfociti T (B7-1 , B7-2) 




citochine (IL-2, TNF) 




antigeni tumore-specifici riconosciuti dai CTL (MAGE-1) 


Immunizzazione passiva: 




cellulare adottiva 


Cellule LAK in combinazione con IL-2; a volte transfettate col gene che codifica per il 




TNF 


umorale 


Anticorpi monoclonali diretti contro antigeni tumore-specifici; a volte coniugati con 




superantigeni 




Immunotossine 




Oncotossine 




Anticorpi anti-idiotipo o anti-CTLA-4 




Anticorpi bi-specifici 



